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국 문 초 록 
 
비만 마우스에서  
식이변화로 유도된 체지방량 감소가 
비타민 D 대사에 미치는 영향  
 
서울대학교 대학원  
식품영양학과 
정  영  선 
 
 고지방 식이로 유도된 비만에서 주요 비타민 D 대사체인 25-
hydroxyvitamin D (25(OH)D)와 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D)의 조절 
이상이 관찰되었다. 본 연구에서는 이와 같은 비타민 D 대사의 변화가 
식이 조절을 통한 체지방량 감소에 따라 회복될 수 있는지에 대하여 
연구하였다. 5 주령의 C57BL/6 마우스를 식이 유형에 따라 세 군으로 
임의배정 하였다. LL 군은 열량의 10%를 지방으로 공급하는 대조 식이를 
31 주간 섭취하였고, HH 군은 열량의 60%를 지방으로 공급하는 고지방 
식이를 31 주간 섭취하였으며, HL 군은 처음 15 주는 고지방 식이를 
섭취하다가 이후 16 주 동안은 대조 식이로 변경하여 섭취하였다. 희생 
ii 
후 비타민 D 대사체와 비타민 D 조절에 관여하는 호르몬의 양을 효소 
면역 분석 방법으로 측정하였고 간과 신장 조직에서 비타민 D 대사에 
관여하는 유전자의 발현량을 real time PCR 로 측정하였다. 신장에서 
1,25(OH)2D 를 생성하는 1-hydroxylase 단백질 수준을 Western blot 으로 
측정하였다. HL 군의 체중과 체지방량은 HH 군보다 유의적으로 낮았으며 
LL 군에 근접한 수준이었다. 혈청 1,25(OH)2D 농도는 LL 군에 비해 
HH 군에서 유의적으로 높았으며, HL 군의 1,25(OH)2D 농도는 HH 군의 
1,25(OH)2D 농도의 71% 수준으로 낮았다. 혈청 parathyroid hormone (PTH) 
농도는 군 간 차이가 유의적인 수준에는 미치지 않았으나 경향성이 
있었으며 (P = 0.055), 체지방량과 유의적인 양의 상관관계가 있었다 (r = 
0.622). 신장의 1-hydroxylase (Cyp27b1) mRNA 수준은 LL 군과 HL 군에 
비해 HH 군에서 유의적으로 높았다. 신장의 24-hydroxylase (Cyp24a1) 
mRNA 수준은 유의적인 차이가 없었으나 신장의 vitamin D receptor (Vdr) 
mRNA 수준과 유의적인 양의 상관관계가 있었다 (r = 0.636). 혈청 
25(OH)D 와 간의 25-hydroxylase mRNA 수준에는 유의적인 차이가 
관찰되지 않았다. 25(OH)D 를 재흡수하는 신장의 megalin (Lrp2) mRNA 
수준은 군간 차이가 유의적인 수준에는 미치지 못하였으나 경향성이 
있었으며 (P = 0.071), 체지방량과 유의적인 음의 상관관계를 나타내었다 
(r = -0.538). 이와 같은 결과에 근거하였을 때 식이변화에 의해 
체지방량이 감소하면 고지방 식이로 유도된 비만에서 나타난 비타민 D 
대사 변화가 일부 회복될 수 있음을 확인하였다.  
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I. 서   론 
 
비만인 사람들에게서 비타민 D 결핍 (혈청 25-hydroxyvitamin D 
(25(OH)D) 농도 20 ng/mL 또는 50 nmol/L 미만)이 더 흔하게 나타나는 
것으로 알려져 있다 (Holick 2007). 최근에 발표된 메타분석 연구결과 
(Pereira‐Santos et al. 2015)에 의하면, 비만이 아닌 사람들에 비해 비만인 
사람들의 비타민 D 결핍률이 35% 더 높은 것으로 나타났다. 비만에서 
증가하는 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D)에 의한 negative feedback 
기전 (Theodoropoulos et al. 2003), 비타민 D의 지용성 성질로 인한 
sequestration 이론 (Wortsman et al. 2000), 비타민 D가 혈액과 지방 조직에 
일정 비율로 존재한다는 volumetric dilution 모델 (Drincic et al. 2012) 등이 
그 원인으로 제시되고 있으나 아직 명확한 기전은 밝혀지지 않은 
실정이다.  
1-hydroxylase는 신장에서 25(OH)D를 생리활성을 가지는 1,25(OH)2D로 
전환시키는데, 1,25(OH)2D는 칼슘 항상성 외에도 세포 증식과 분화, 염증, 
포도당 항상성 또는 지방세포화 등의 조절에 관여한다 (Bikle 2009). 
신장에서 1,25(OH)2D 의 생성은 parathyroid hormone (PTH) (Jones et al. 1998), 
fibroblast growth factor 23 (FGF23) (Shimada et al. 2004)와 1,25(OH)2D (Wang et 
al. 2015)에 의해 엄격하게 조절된다. 그런데 비만인 사람들에서 1,25(OH)-
2D의 비정상적인 조절이 관찰되었다. Bell et al. (1985)과 Grethen et al. (2011) 
은 비만인 사람들의 혈청 25(OH)D 수준은 낮은 반면 혈청 1,25(OH)2D와 
PTH 수준은 높았다고 보고하였다. 이러한 결과에 대하여 Bell et al. 
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(1985)은 비만으로 인한 secondary hyperparathyroidism 때문에 신장에서 
1,25(OH)2D 생성이 촉진된 것이라고 주장하였다. 한편, 비만인 
사람들에게서 1,25(OH)2D 수준이 저하되었거나 (Camozzi et al. 2016) 
1,25(OH)2D 수준과 BMI 사이에 음의 상관관계 (Konradsen et al. 2008)가 
보고되었다. 해당 연구의 저자들은 1,25(OH)2D 수준이 1,25(OH)2D의 
기질인 25(OH)D의 가용량에 더 의존한다고 설명하였다. 그러나 
대부분의 연구가 25(OH)D에 집중되어 있으며 1,25(OH)2D를 측정한 
연구가 많지 않아 이와 같은 연구들 사이의 차이를 설명하는데 어려움이 
있었다.  
비만에 의한 비타민 D 대사 변화가 체중 감량에 의해 회복될 수 
있는지에 대한 연구도 진행된 바 있다. 비만 수술 후에는 많은 양의 
체중 감량이 가능한데 대부분의 경우 수술 전의 비타민 D 결핍이 
지속되었고 소수의 비만 환자들만 수술 후에 혈청 25(OH)D 수준이 
개선되었다 (Signori et al. 2010; Sánchez-Hernández et al. 2005). 식이 조절에 
의한 체중 감량이 비타민 D 대사에 미치는 영향에 대한 연구 결과들은 
서로 일치하지 않았다. 일 년 간의 체중 감량 프로그램에 참여한 
103명의 비만 남성들은 내장 지방량이 감소하였고 동시에 혈청 25(OH)D 
농도가 26% 증가하였다 (Gangloff et al. 2015). 무릎 골관절염이 있는 비만 
환자들에게 16주 간의 식이 제한을 통해 평균 14.0 kg (체지방량 평균 
11.0 kg)의 체중 감량을 유도하였을 때 유의적인 25(OH)D의 증가와 
PTH의 감소가 보고되었다 (Christensen et al. 2012). 그러나 비만 여성들이 
평균 체중을 8.5 kg (체지방비 7.0% 저하) 감량하였을 때 혈청 PTH 
３ 
수준은 유의적으로 감소한 반면 혈청 25(OH)D 수준에는 유의적인 
변화가 없었다 (Holecki et al. 2008). 게다가 대부분의 연구들이 체지방량 
감소에 따른 1,25(OH)2D 농도 변화 여부는 보고하지 않았다.  
이처럼 비만은 비타민 D 대사를 변화시키지만 대부분의 연구가 인체 
연구에 국한되어 있어 원인 기전을 밝히는 데에는 어려움이 있었다. 
또한 비타민 D 대사에 영향을 미치는 다양한 요인들로 인해 체지방량 
감량에 따른 비타민 D 대사의 회복 가능성 여부도 불분명하였다. 따라서 
본 연구에서는 고지방 식이로 비만을 유도한 마우스 모델에게 저지방 
식이를 급여함으로써 체지방량을 감소시켰을 때 비만에 의한 비타민 D 
대사 변화가 회복될 수 있는지를 알아보고자 하였다. 이를 위해 혈청 
25(OH)D와 1,25(OH)2D를 측정하여 비타민 D 수준을 확인하였고 간과 
신장 조직에서 비타민 D 대사와 관련된 유전자의 발현을 측정하여 
체지방량 변화에 따른 비타민 D 대사 변화의 기전을 살펴보고자 하였다.   
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II. 문 헌  고 찰 
 
1. 비만과 비타민 D 
비만은 체내에 과다하게 지방이 축적되어 있는 상태로 당뇨, 심혈관계 
질환, 골다공증 등 다양한 합병증을 유발하여 사망률의 주요 원인으로 
꼽힌다. 이런 비만과 비만의 합병증을 앓고 있는 사람들에게서 비타민 D 
결핍 (혈청 25(OH)D 농도 20 ng/mL 미만)이 더 흔하게 나타나는 것으로 
알려져 있다 (Vimaleswaran et al. 2013). Pereira-Santos et al. (2015)에 의하면 
비타민 D 결핍의 발생 빈도가 비만인 사람들에게서 그렇지 않은 
사람들보다 35% 더 높게 나타났다. 그러나 아직 어떤 기전으로 
비만에서 비타민 D 결핍이 유발되는 것인지는 명확하게 밝혀지지 
않았다.  
많은 연구자들이 비만인 사람들에서 나타나는 비타민 D 결핍 유발 
기전을 제시하였는데, 그 중 일반적으로 받아들여지고 있는 것은 다음과 
같다. 비만인 사람들은 야외 활동을 많이 하지 않는데 이로 인해 
체내에서 합성되는 비타민 D 의 양이 적어 비타민 D 결핍이 발생할 수 
있다. 비만한 경우 혈청 1,25(OH)2D 수준이 증가함에 따라 negative 
feedback 기전에 의해 간에서 25(OH)D 합성이 저해되어 혈청 25(OH)D 
농도가 감소했을 가능성도 제시되었다 (Bell et al. 1984; Theodoropoulos et al. 
2003). Wortsman et al. (2000)은 지용성 비타민인 비타민 D 가 지방조직에 
저장된 후 이용되지 못하여 비만인 사람들의 혈중 비타민 D 농도가 
５ 
낮아진다고 설명하였다. 최근에는 volumetric dilution 모델이 비만에서의 
비타민 D 결핍을 설명하기 위해 도입되었다 (Drincic et al. 2012). 이 
이론에 의하면, 체내로 유입된 비타민 D 는 일정한 비율로 혈액과 
지방조직으로 분배되는데 체지방이 증가하면 혈액보다 지방조직으로 
유입되는 비타민 D 의 양이 더 많아져서 비타민 D 결핍이 발생하게 
된다.  
비만은 혈중 1,25(OH)2D 의 농도 조절 결함과도 연관이 있는 것으로 
보인다. 칼슘과 인 대사를 조절하는 비타민 D 의 활성형인 1,25(OH)2D 는 
정상적인 상태에서 그 농도가 철저하게 조절된다. 그러나 비만인 
사람들에서 1,25(OH)2D 의 합성을 촉진하는 PTH 와 함께 1,25(OH)2D 의 
농도가 높게 나타난 것이 관찰되었다 (Bell et al. 1985; Grethen et al. 2011). 
Bell et al. (1985)은 비만에 의해 발생한 secondary hyperparathyroidism 
때문에 신장에서 1,25(OH)2D 생성이 증가하게 된다고 주장하였다. 한편, 
Camozzi et al. (2016)은 비만인 사람들의 혈청 1,25(OH)2D 농도가 정상 
체중인 사람들보다 낮았다고 보고하였으며, Konradsen et al. (2008)은 혈청 
1,25(OH)2D 와 BMI 사이에 음의 상관관계를 관찰하였다. 해당 연구의 
저자들은 1,25(OH)2D 수준은 PTH 보다 25(OH)D 수준에 의해 결정되며 
비만에서 25(OH)D 가 감소함에 따라 이를 기질로 이용하는 1,25(OH)2D 
합성 반응이 저하된다고 설명하였다. 이와 같이 비만과 관련된 1,25(OH)-
2D 의 변화는 연구들 간의 결과가 서로 일치하지 않았다. 게다가 혈청 
1,25(OH)2D 의 측정 방법이 어렵고 25(OH)D 가 체내 비타민 D 함량을 
대표하는 지표로 이용되기 때문에 1,25(OH)2D 을 관찰한 연구가 많지 
６ 
않아 (Pourshahidi 2015) 비만과 1,25(OH)2D 의 관계를 밝히기는 더 어려운 
실정이다. 비록 혈청 1,25(OH)2D 의 농도가 25(OH)D 농도의 1/1000 
수준으로 낮아 비타민 D 영양상태를 반영하는 지표로 사용하기에는 
어려움이 있지만 1,25(OH)2D 가 비타민 D 의 활성형으로 다양한 조절 
작용을 하며 비만인 사람들에게서 비정상적인 1,25(OH)2D 상태가 관찰된 
만큼 비타민 D 대사 연구에서 1,25(OH)2D 에 대한 이해가 동반되어야 할 
것으로 보인다.  
 
  
７ 
2. 비타민 D의 대사 과정   
비타민 D 는 급원 식품에도 들어 있지만 대부분은 햇빛을 받아 
피부에서 합성하여 얻을 수 있다. 비타민 D3 는 체내에서 합성된 형태로 
7-dehydrocholesterol 이 자외선 (UVB) 조사를 받아 연속적인 화학반응을 
거치며 비타민 D3 로 전환된다. 비타민 D3 는 비타민 D2 와 함께 급원 
식품을 통해서도 섭취할 수 있다.  피부에서 합성된 비타민 D 는 vitamin 
D binding protein (DBP)와 결합하여 간으로 이동하고, 소장에서 흡수된 
비타민 D 는 chylomicron 의 형태로 간으로 이동한다 (Brannon et al. 2008). 
간으로 이동한 비타민 D 는 간에 위치한 cytochrome P450-dependent 
enzyme 인 25-hydroxylase 에 의해 25(OH)D 로 활성화된다. 25(OH)D 는 
신장에서 다시 cytochrome P450-dependent enzyme 인 1-hydroxylase 에 의해 
1,25(OH)2D 로 활성화된다. 25(OH)D 와 1,25(OH)2D 는 신장에서 24-
hydroxylase 에 의해 24,25(OH)D 또는 1,24,25(OH)3D 로 전환된 뒤 일련의 
과정을 거치며 활성을 잃거나 분해되어 체외로 배출된다 (Henry 2011). 
이와 같은 비타민 D 대사과정을 Figure 1 에 나타내었다.  
 
1) 25-hydroxylase  
비타민 D 는 가장 먼저 간에서 25-hydroxylase 에 의해 25(OH)D 로 
활성화된다. 간세포의 미토콘드리아와 소포체에는 25-hydroxylase 활성을 
가지는 여러 종류의 25-hydroxylase 가 존재한다.   
 
８ 
CYP27A1 
CYP27A1 은 유일한 mitochondrial 25-hydroxylase 로 간 외에도 근육, 
신장, 소장, 난소, 폐, 피부 등에서 발현된다 (Zhu and DeLuca 2012). 
CYP27A1 은 담즙 합성 경로의 critical step 을 촉매하는 효소로 처음 
발견되었으며 비타민 D 뿐만 아니라 콜레스테롤 곁사슬의 hydroxylation 
에도 관여한다 (Henry 2011). Cyp27a1-/- 마우스를 이용한 실험에서 담즙 
합성은 유의적으로 감소한 반면, 혈청 25(OH)D 농도는 정상보다 높았다 
(Rosen et al. 1998). 이와 같은 결과에 근거하였을 때, CYP27A1 의 25-
hydroxylation 에 대한 기여도는 크지 않은 것으로 보인다. .    
CYP2R1 
CYP2R1 은 microsomal 25-hydroxylase 로 간과 정소에서 주로 발현된다. 
마우스나 랫드의 간에서 CYP2R1 은 CYP27A1 보다 적게 발현되지만 
(Yamasaki et al. 2004) CYP27A1 보다 비타민 D 의 25-hydroxylation 에  더 
많이 관여하는 것으로 알려져 있다. Human CYP2R1 과 CYP27A1  
recombinant cell 을 이용한 연구에서 CYP2R1 은 CYP27A1 보다 비타민 
D3 에 대한 affinity 가 7 배 높았고, 전체적인 활성은 26 배 더 높았다 
(Shinkyo et al. 2004). CYP2R1 과 CYP27A1 유전자를 탈락시킨 마우스 
연구에서  Cyp27a1-/- 마우스의 혈청 25(OH)D 농도는 wild type (WT) 
마우스보다 높았으나 Cyp2r1-/- 마우스와 Cyp2r1-/-/ Cyp27a1-/- 마우스의 
혈청 25(OH)D 는 WT 마우스의 50% 수준으로 낮았다 (Zhu et al. 2013). 
또한, CYP2R1 은 CYP27A1 과 달리 비타민 D2 와 D3 를 모두 25(OH)D 로 
hydroxylation 시킨다 (Henry 2011). 
９ 
CYP2J3 
CYP2J3 는 microsomal 25-hydroxylase 로 주로 간에서 발현되며 랫드의 
간에서 처음 발견되었다. CYP2J3 는 랫드의 간에서 가장 많이 발현되는 
25-hydroxylase 이며 CYP27A1 보다 10 배 가량 활성이 높게 나타났다 
(Yamasaki et al. 2004). 인간의 간에서는 CYP2J2 가 발현되어 CYP2J3 와 
동일한 작용을 하지만 랫드의 CYP2J3보다 활성이 약한 것으로 알려졌다 
(Aiba et al. 2006).  
 
2) 1-hydroxylase (CYP27B1) 
간에서 생성된 25(OH)D 는 신장에서 1-hydroxylase (CYP27B1)에 의해 
1,25(OH)2D 로 활성화된다. 1-hydroxylase 는 신장의 근위세뇨관에 주로 
발현되어 혈청 1,25(OH)2D 수준을 조절한다. 1-hydroxylase 는 
원위세뇨관에서도 발현되는데, 원위세뇨관에 위치한 1-hydroxylase 는 
autocrine 및 paracrine 작용을 하는 1,25(OH)2D를 생성하는 것으로 알려져 
있다. 1-hydroxylase 의 작용은 비타민 D 대사 과정 중 가장 철저하게 
조절되는 단계로 칼슘, 인, PTH, FGF23, 1,25(OH)2D 등이 1-hydroxylase 
조절에 관여한다 (Hewison et al. 2000).  
1-hydroxylase 는 신장 외에도 뇌, 태반, 정소, 소장, 폐, 유방, 지방조직, 
림프구, 대식세포, 부갑상샘, 조골세포, 연골세포 등에서도 발견되었다. 
이러한 신장 외 조직이나 세포에서 발현된 1-hydroxylase 는 기존에 
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알려진 것과 다른 기전으로 조절되며 발현되는 세포에 특이적인 작용을 
하는 것으로 밝혀졌다 (Adams and Hewison 2012).  
 
3) 24-hydroxylase (CYP24A1) 
24-hydorxylase는 multi-catalytic enzyme으로 25(OH)D 또는 1,25(OH)2D의 
C24 위치를 hydroxylation 시킨 후 연속적인 반응을 통해 calcitroic acid 
형태로 만들어 불활성화 시킨다 (Henry 2001). 24-hydroxylase 의 affinity 는 
25(OH)D 보다 1,25(OH)2D 에서 10 배 가량 더 높았다 (Omdahl et al. 2002). 
이와 같은 결과는 혈중 1,25(OH)2D 농도가 증가하였을 때, 24-
hydroxylase 가 호르몬처럼 작용하는 1,25(OH)2D 로부터 우리 몸을 
보호하고 있음을 시사한다.  
24-hydroxylase 는 신장 근위세뇨관에서 가장 많은 양이 발현되지만 
소장, 지방조직, 골세포, 포식세포, 림프구 등 거의 모든 세포에서 
발현된다. 이러한 세포들에서 24-hydroxylase 는 VDR 의 주요한 
응답유전자이기 때문에 VDR 의 생체표지자로 이용된다 (Chow et al. 2013).  
  
１１ 
1CYP2R1, CYP27A1: 25-hydroxylase; CYP24A1: 24-hydroxylase; CYP27B1: 1-
hydroxylase; DBP: vitamin D binding protein; DHCR: 7-dehydrocholesterol reductase; RXR: 
retinoid X receptor; VDR: vitamin D binding protein; VDRE: vitamin D receptor element    
Figure 1. The metabolic pathway for vitamin D1 (Kitson and Roberts 2012) 
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3. 1,25-dihydorxyvitamin D의 조절 
1,25(OH)2D 농도는 매우 엄격하게 조절되는데, 혈중 칼슘이나 인 
농도에 따라 PTH, FGF23, 1,25(OH)2D 와 같은 인자들이 1-hydroxylase 와 
24-hydroxylase 의 활성을 조절하여 혈중 1,25(OH)2D 의 농도를 조절한다 
(Christakos et al. 2016).   
혈중 칼슘 농도가 감소하면 부갑상샘에서 분비된 PTH 가 1-
hydroxylase 를 자극하여 1,25(OH)2D 의 생성을 증가시킨다. PTH 는 신장 
근위세뇨관에서 cAMP 의존적인 기전을 통해 1-hydroxylase 의 전사를 
촉진하고 (Bajwa et al. 2008) 24-hydroxylase 의 전사를 억제하여 (Christakos 
et al. 2016) 혈중 1,25(OH)2D 농도를 증가시킨다. PTH 의 자극으로 생성된 
1,25(OH)2D 는 직접적으로 부갑상샘에서 PTH 유전자의 전사를 저해하고 
간접적으로 혈중 칼슘 농도를 조절하여 혈중 PTH 농도를 조절한다.  
FGF23 은 혈중 인 함량이 높을 때 골세포에서 분비되어 인 항상성을 
조절하는 호르몬이다. FGF23 은 근위세뇨관의 brush border membrane 에 
위치한 sodium-phosphate cotransporter 의 발현을 억제하여 인의 재흡수를 
감소시킨다 (Perwad et al. 2007). 동시에 FGF23은 1-hydroxylase를 억제하여 
1,25(OH)2D 생성을 저해하고 24-hydroxylase 를 촉진하여 1,25(OH)2D 를 
불활성화 시킨다 (Wohrle et al. 2011).  
1,25(OH)2D 는 negative feedback 기전으로 1,25(OH)2D 의 생성을 
억제한다. 신장에서 VDR 과 결합한 1,25(OH)2D 는 1-hydroxylase 를 
억제하고 24-hydroxylase 를 자극하여 혈중 1,25(OH)2D 농도를 감소시킨다 
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(Omdahl et al. 2002). VDR knock out (KO) 마우스에게 1,25(OH)2D 를 
투여하였을 때, Vdr+/+와 Vdr+/- 마우스에서는 1-hydroxylase 발현량이 
감소하였지만 Vdr-/- 마우스에서는 발현량이 감소하지 않았다. 이와 같은 
결과는 1,25(OH)2D 가 VDR 과 결합하여 1-hydroxylase 의 발현을 
억제한다는 것을 시사한다 (Takeyama et al. 1997). 그러나 1-hydroxylase 
유전자의 promoter 에서 vitamin D response element (VDRE)가 발견되지 않아 
1,25(OH)2D-VDR 복합체는 간접적인 방법으로 1-hydroxylase 를 auto-
regulation 하는 것으로 여겨지고 있다 (Brenza and DeLuca 2000).  
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4. Vitamin D receptor 
1,25(OH)2D 는 세포 내에 있는 VDR 과 결합하여 표적유전자의 전사를 
조절할 수 있다 (Ding et al. 2012). 1,25(OH)2D-VDR 복합체는 다시 retinoid 
X receptor (RXR)과 결합하여 heterodimer 를 형성한다. VDR-RXR 
heterodimer 는 핵에서 vitamin D-regulated gene 의 VDRE 에 결합하여 
genomic response 를 일으킨다 (Haussler et al. 2013). 이러한 과정을 통해 
VDR 은 229 개의 human 유전자를 조절한다 (Ramagopalan et al. 2010). 이와 
같은 1,25(OH)2D 의 작용 기전을 Figure 2 에 나타내었다.  
VDR 은 신장 세뇨관, 부갑상샘세포, 소장 상피세포, 유방 상피세포, 
췌장 β 세포, 조골세포, 연골세포, 각질세포, 단핵구, 림프구, 포식세포 
등에서 발현된다. 칼슘과 인 항상성 조절과 무관한 세포들에서 VDR 이 
발견됨에 따라 세포 분화와 증식 조절, 면역 및 염증 조절, 에너지 대사 
조절과 같은 1,25(OH)2D 의 다양한 기능이 알려지게 되었다. 또한 다양한 
임상 연구를 통해 비타민 D 결핍이 구루병뿐만 아니라 당뇨병, 암, 
심혈관계 질환, 자가면역질환 등과도 연관되어 있다는 것이 밝혀졌다 
(Ding et al. 2012).  
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Figure 2. Genomic mechanism of calcitriol action through the VDR1 (Feldman et al. 
2014)  
1CYP27B1: 1-hydroxylase; DBP: vitamin D binding protein; RNA POLⅡ: RNA polymerase 
Ⅱ; RXR: retinoid X receptor; VDR: vitamin D binding protein; VDRE: vitamin D receptor 
element   
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5. 체중 조절에 의한 비타민 D 대사 변화  
최근에는 체중 감량에 따른 비타민 D 대사의 회복 가능성에 대한 
관심도 커졌다. 비타민 D 는 지용성 성질로 인해 많은 양이 지방 조직에 
저장된다고 보고된 바 있다. Heaney et al. (2009)은 25(OH)D 의 34%가 
지방조직에 저장되고 30%가 혈액에, 20%가 근육에 저장된다고 
보고하였다. 그러나 지방조직에 저장된 비타민 D 는 다른 곳에 있는 
비타민 D 보다 더 천천히 혈액으로 흘러나오는 것으로 밝혀졌다 
(Rosenstreich et al. 1971). 이와 같은 비타민 D 의 성질 때문에 체지방량이 
감소하였을 때 지방조직에 저장되어 있던 비타민 D 가 혈액으로 
이동하여 혈청 25(OH)D 수준을 증가시키는데 기여할지 또는 분해되어 
배설될지는 불분명한 실정이다. 게다가 체중 감량 연구에서 1,25(OH)-
2D 의 측정이 거의 이루어지지 않아 체중 감량 후 1,25(OH)2D 변화 
여부는 알 수 없었다.  
비만수술 (bariatric surgery)은 체중을 감량하기 위한 가장 효과적인 
방법으로 많은 연구들이 비만수술로 체중 감량을 유도한 뒤 비타민 D 
영양상태를 비교하였다. 비만수술을 받은 병적인 비만 환자 64 명은 
비만수술 후 혈청 25(OH)D 농도가 증가하고 PTH 농도가 감소하였다 
(Sánchez-Hernández et al. 2005). 그러나 Ybarra et al. (2005)의 연구에서는 
비만수술을 받은 사람과 그렇지 않은 사람들의 BMI 는 6 kg/m2 이상 
차이가 났지만 혈청 25(OH)D 와 PTH 농도에는 유의적인 차이가 없었다. 
Peterson et al. (2016)의 literature review 에 의하면 비만수술 후에도 
대부분의 비만 환자들에서 비타민 D 결핍이 지속되었다. 또한, 혈청 
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PTH 농도가 감소한 경우도 19 개 연구 중 3 개 연구에 불과하였다. 
비만수술은 체지방량을 빠르게 감소시킬 수 있는 효과적인 방법이지만 
비만수술 후 칼슘과 비타민 D 흡수가 저하되고 호르몬 환경이 변화됨에 
따라 이와 같이 연구 결과에 차이가 발생하는 것으로 보인다.  
체중 감량에 의한 효과를 연구하는데 있어 비만수술은 위와 같은 
제한점을 가지지만 식이조절에 의한 체중 감량과 비타민 D 대사의 
관계에 대한 연구는 많지 않았다. 게다가 연구 결과들이 서로 일치하지 
않았다. 일 년간의 체중 감량 프로그램에 참여한 103 명의 비만 남성들은 
유의적인 내장 지방 감량에 성공하였고 그 결과 혈청 25(OH)D 수준이 
26% 증가하였다 (Gangloff et al. 2015). 비만 골관절염 환자들의 열량 
섭취를 16 주간 제한하였을 때에는 14 kg 의 체중 감소 (체지방량 평균 11 
kg)와 함께 유의적인 혈청 25(OH)D 증가와 PTH 감소가 확인되었다 
(Christensen et al. 2012). 그러나 Mason et al. (2011)의 연구에 의하면 
체중감량 비율이 15% 이상일때만 혈청 25(OH)D 농도가 유의적으로 
증가하였고 15% 미만일 때에는 혈청 25(OH)D 수준에 유의적인 변화가 
없었다. 따라서 체중 감량에 의한 비타민 D 대사의 회복 가능성을 
확인하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 
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III. 연 구  방 법 
 
1. 실험 동물  
4 주령의 암컷 C57BL/6 마우스를 The Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, 
USA)에서 구입하여 Tufts University 의 Jean Mayer USDA Human Nutrition 
Research Center on Aging (HNRCA) 동물사육장의 specific pathogen-free (SPF) 
room 에서 사육하였다. 실험 동물은 한 케이지 당 한 마리씩 분리하여 
사육하였고, 사육 환경은 온도 23 ± 3°C, 상대습도 55 ± 10%, 명암은 
12시간 주기로 유지되었다. 실험 동물은 5일간 대조 식이로 적응 기간을 
거친 뒤 평균체중이 유사하도록 6-8 마리씩 세 군에 임의 배정하였다. 세 
군은 각각 LL 군 (Low fat – Low fat group, n = 6), HL 군 (High fat – Low fat 
group, n = 8), HH 군 (High fat – High fat group, n = 7)이었다. 실험 설계 
디자인은 Figure 3 와 같다. 
사육 14주차와 30주차에 EchoMRITM-700 (Houston, TX, USA)을 이용하여 
실험 동물의 체성분을 측정하였으며 한 쥐 당 세 번씩 측정하여 
체지방량과 제지방량의 평균값을 기록하였다. 31 주간의 실험 식이 
기간이 끝난 후 실험동물을 12 시간 동안 금식 시키고 CO2 과호흡 
방식으로 희생시켰다. 희생 직후 심장천자 방법으로 채혈하고 2 시간 
동안 상온에서 응고시켰다. 혈액을 3000 rpm 에서 20 분간 원심분리 하여 
얻은 혈청을 -80°C 에서 보관하였다. 간과 신장 조직은 적출한 뒤 액체 
질소로 즉시 동결시키고 분석 전까지 -80°C에서 보관하였다. 
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실험 동물의 구입 및 사육, 희생의 전 과정은 Tufts University 의 Jean 
Mayer USDA HNRCA Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC)의 
승인을 받았으며, 규정에 따라 수행되었다. (승인 번호: #85-1950-0-014) 
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Figure 3. The experimental design 
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2. 실험식이 
실험식이는 지방 급원으로부터의 열량이 전체 열량의 10%인 대조 
식이와 60%인 고지방 식이 두 가지로 공급하였다. 두 식이 모두 
Research Diets Inc. (New Brunswick, NJ, USA)에서 주문하였고, 대조 식이는 
D12450B, 고지방 식이는 D12492 제품을 이용하였다. 실험식이의 조성은 
Table 1 에 나타내었다. 실험식이는 고형사료로 실험 동물에게 제공되기 
전까지 4°C 에서 보관되었다. 실험식이와 멸균된 3 차 탈 이온수는 
자유급여 (ad libitum)로 제공하였다.  
LL 군은 31 주 동안 대조 식이를 섭취하였고 HH 군은 같은 기간 동안 
고지방 식이를 섭취하였다. HL 군은 처음 15 주 동안은 고지방 식이를 
섭취하고 이후 16 주는 대조 식이로 바꾸어 섭취하였다.  
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Table 1. Composition of the experimental diets 
 Control diet (g) 
(10% kcal Fat) 
 High-fat diet (g) 
(60% kcal Fat) 
Casein, 30 Mesh 200  200 
L-Cystine 3  3 
Corn Starch 315  0 
Maltodextrin 10 35  125 
Sucrose 350  68.8 
Cellulose, BW200 50  50 
Soybean Oil 25  25 
Lard 20  245 
Mineral Mixa 10  10 
DiCalcium Phosphate 13  13 
Calcium Carbonate 5.5  5.5 
Potassium Citrate, 1 H2O 16.5  16.5 
Vitamin Mixb 10  10 
Choline Bitartrate 2  2 
FD&C Yellow Dye #5 0.05  0.05 
Total 1055.05  773.85 
kcal/g diet 3.85  5.24 
Resource: Research Diets Inc., New Brunswick, NJ, USA 
a 10 g of mineral mix (Research Diets Inc., #S10026) provides 1.0 g of Na, 1.6 g of Cl, 0.5 g 
of Mg, 0.33 g of S, 59 mg of Mn, 37 mg of Fe, 29 mg of Zn, 6 mg of Cu, 2 mg of Cr, 1.6 mg 
of Mo, 0.16 mg of Se, 0.9 mg of Fl, 0.2 mg of I, and 3.99 g of sucrose. 
b 10 g of vitamin mix (Research Diets Inc., #V10001) provides 4000 IU of vitamin A, 1000 
IU of vitamin D3, 50 IU of vitamin E, 0.5 mg of menadione, 0.2 mg of biotin, 10 μg of 
vitamin B12, 2 mg of folic acid, 30 mg of niacin, 16 mg of pantothenic acid, 7 mg of vitamin 
B6, 6 mg of vitamin B2, 6 mg of vitamin B1, and 978.42 mg of sucrose.  
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3. 혈액 분석 
3.1. 혈청 25-hydroxyvitamin D 정량  
혈청 25(OH)D 는 25-Hydroxy Vitamin Ds EIA kit (ImmunoDiagnotics Systems 
Ltd., Boldon, UK)를 이용하여 enzyme immunoassay (EIA) 방법으로 
측정하였다.  
Calibrator, control, 또는 샘플 25 μL 에 1 mL 의 25-D biotin solution 을 
넣어 희석시켰다. 희석된 200 μL 의 calibrator, control, 또는 샘플을 antibody 
coated plate 의 well 에 duplicate 하여 넣고 plate 의 뚜껑을 닫은 상태로 
2 시간 동안 상온에서 incubation 하였다. 각각의 well 을 wash solution 250 
μL 으로 세 번 세척하고 absorbent tissue 를 이용하여 남아있는 용액을 
제거하였다. Enzyme conjugate 200 μL 를 각각의 well 에 첨가하고 plate 의 
뚜껑을 닫아 30 분간 상온에서 incubation 하였다. 앞의 wash step 을 
반복하였다. 각각의 well 에 tetramethylbenzidine (TMB) substrate 200 μL 를 
첨가하고 다시 plate 의 뚜껑을 닫아 30 분간 상온에서 incubation 하였다. 
Stop solution 100 μL 를 모든 well 에 첨가한 뒤 450 nm 에서 흡광도를 
측정하였고 650 nm 에서의 흡광도를 reference 로 이용하였다.  
각 샘플의 혈청 25(OH)D 농도는 4 parameter logistic (4PL) curve 를 
이용하여 계산하였다.  
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3.2. 혈청 1,25-dihydroxyvitamin D 정량  
혈청 1,25(OH)2D 는 1, 25-Dihydroxy Vitamin D EIA kit (ImmunoDiagnotics 
Systems Ltd., Boldon, UK)를 이용하여 EIA 방법으로 측정하였다. 혈청 
1,25(OH)2D 의 분석은 monoclonal anti-1,25(OH)2D 를 이용하여 
1,25(OH)2D 를 추출하는 immunoextraction 단계와 EIA 방식으로 
1,25(OH)2D 를 정량하는 두 단계로 이루어져 있다.  
샘플과 control 각각에 샘플 부피의 1/10 만큼 delipidation reagent 를 넣어 
섞은 뒤 10000 g 에서 10 분간 원심분리 하였다. Immunocapsule 을 
vortexing 하고 고체상이 안착할 때까지 4 분간 immunocapsule 을 
정치시켰다. 원심분리가 끝난 샘플과 control 을 각각 100 μL 씩 서로 다른 
immunocapsule 에 duplicate 로 첨가하였다. 뚜껑을 잘 닫은 
immunocapsule 을 test tube rocker 에 고정시키고 상온에서 90 분 동안 15 
rpm 의 속도로 회전시켰다. 겔상이 안착할 수 있도록 immunocapsule 을 
4 분간 정치시켰다. 뚜껑을 제거하고 바닥의 마개를 분리한 
immunocapsule 을 plastic tube 에 넣고 2300 rpm 에서 1 분간 원심분리 
하였다. 탈이온수 500 μL 를 각각의 immunocapsule 에 첨가한 뒤 다시 
2300 rpm 에서 1 분간 원심분리하여 immunoextraction gel 을 세척하였다. 이 
과정을 2 번 더 반복하였다. Immunocapsule 을 넣은 borosilicate glass tube 에 
Elution reagent 150 μL 를 첨가하고 2 분 후 2300 rpm 에서 원심분리하는 
과정을 2 번 반복하였다. Immunocapsule 을 제거하고 각각의 tube 를 
40°C 의 heating block 에 장착한 상태로 질소를 이용하여 액체를 완전히 
증발시켰다. 각각의 tube에 assay buffer 를 100 μL 씩 첨가하였다.  
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새로운 tube에 100 μL 의 calibrator 를 첨가하였다. Calibrator 가 들어 있는 
tube 와 immunoextraction 과정이 끝난 모든 tube 에 primary antibody solution 
100 μL 을 첨가하고 vortexing 하여 냉장고에서 하룻밤 동안 incubation 
하였다. Antibody coated plate 의 처음 2 개 well 을 제외한 나머지 well 에 
위의 용액을 각각 150 μL 씩 분주하였다. 뚜껑을 잘 닫은 plate 를 
회전교반기에 올려놓고 상온에서 600 rpm 의 속도로 90 분간 교반시켰다. 
처음 2 개 well 을 제외한 나머지 well 에 1,25D biotin solution 을 100 μL 씩 
분주하였다. 뚜껑을 잘 닫은 plate를 동일한 조건에서 60분간 교반시켰다. 
모든 well 을 wash solution 250 μL 로 세척하는 과정을 3 번 반복했다. 남아 
있는 용액이 없도록 absorbent tissue 를 이용하여 남아있는 용액을 
제거하였다. 처음 2 개 well 을 제외한 나머지 well 에 enzyme conjugate 를 
200 μL 씩 분주하고 상온에서 30 분간 incubation 하였다. 위의 wash step 을 
반복하였다. 모든 well 에 TMB substrate 를 200 μL 씩 분주하고 상온에서 
30 분간 incubation 하였다. Stop solution 100 μL 를 모든 well 에 첨가한 뒤 
450 nm 에서 흡광도를 측정하였고 650 nm 에서의 흡광도를 reference 로 
이용하였다.  
각 샘플의 혈청 1,25(OH)2D 농도는 4 parameter logistic (4PL) curve 를 
이용하여 계산하였다.   
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3.3. 혈청 parathyroid hormone 정량  
혈청 PTH 는 Mouse PTH 1-84 ELISA kit (Immunotopics, Inc., San Clemente, 
CA, USA)를 이용하여 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 방법으로 
측정하였다.  
Streptavidin coated microtiter plate에 standard, control, 또는 샘플을 각각 20 
μL 씩 분주하였다. 동량의 mouse PTH 1-84 biotinylated antibody 와 mouse 
PTH 1-84 HRP conjugated antibody 로 이루어진 working antibody solution 을 
50 μL 씩 모든 well 에 분주하였다. 뚜껑을 닫고 알루미늄 호일로 감싼 뒤 
상온에서 3 시간 동안 수평교반기에서 200 rpm 속도로 incubation 하였다. 
호일과 뚜껑을 제거한 뒤 모든 well 을 working wash solution 350 μL 로 
5 번씩 세척하였다. 각각의 well 에 ELISA HRP substrate 100 μL 를 
분주하였다. 다시 뚜껑을 닫고 알루미늄 호일로 감싼 뒤 30 분간 동일한 
조건에서 incubation 하였다. 호일과 뚜껑을 제거하고 630 nm 에서 
흡광도를 측정하였다. 이때, 0 pg/mL standard 의 흡광도를 blank 로 
사용하였다. ELISA stop solution 100 μL 를 모든 well 에 분주하고 1 분간 
incubation 한 뒤 450 nm 에서 흡광도를 측정하였다. Substrate 100 μL 와 stop 
solution 100 μL 혼합액의 450 nm 에서의 흡광도를 reagent blank 로 
사용하였다.  
먼저 450 nm 의 흡광도가 standard 1-5 의 흡광도 사이에 나타난 샘플은 
standard 1-5 의 standard curve 를 이용하여 농도를 구하고 나머지 샘플은 
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standard 1, 4, 5, 6 의 630 nm 흡광도의 standard curve 를 이용하여 농도를 
구하였다.  
3.4. 혈청 fibroblast growth factor 23 정량  
혈청 FGF23 은 Mouse/Rat FGF-23 (C-Term) ELISA kit (Immunotopics, Inc., 
San Clemente, CA, USA)를 이용하여 ELISA 방법으로 측정하였다.  
Streptavidin coated microtiter plate에 standard, control, 또는 샘플을 각각 25 
μL씩 분주하였다. 동량의 biotinylated antibody와 HRP antibody로 이루어진 
working antibody solution 을 50 μL 씩 모든 well 에 분주하였다. 뚜껑을 닫고 
알루미늄 호일로 감싼 뒤 상온에서 3 시간 동안 수평교반기에서 200 rpm 
속도로 incubation 하였다. 호일과 뚜껑을 제거한 뒤 모든 well 을 working 
wash solution 350 μL 로 5 번씩 세척하였다. 각각의 well 에 ELISA HRP 
substrate 100 μL 를 분주하였다. 다시 뚜껑을 닫고 알루미늄 호일로 감싼 
뒤 30 분간 동일한 조건에서 incubation 하였다. 호일과 뚜껑을 제거하고 
630 nm 에서 흡광도를 측정하였다. 이때, 0 pg/mL standard 의 흡광도를 
blank 로 사용하였다. ELISA stop solution 50 μL 를 모든 well 에 분주하고 
1 분간 incubation 한 뒤 450 nm 에서 흡광도를 측정하였다. Substrate 100 
μL 와 stop solution 50 μL 혼합액의 450 nm 에서의 흡광도를 reagent blank 로 
사용하였다.  
먼저 450 nm 의 흡광도가 standard 1-5 의 흡광도 사이에 나타난 샘플은 
standard 1-5 의 standard curve 를 이용하여 농도를 구하고 나머지 샘플은 
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standard 1, 4, 5, 6 의 630 nm 흡광도의 standard curve 를 이용하여 농도를 
구하였다.  
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4. 조직 내 RNA 추출, cDNA 합성 및 real-time PCR 
4.1. RNA 추출 
간과 신장 조직 50 mg 을 취한 뒤 RNAiso Plus (Takara, Shiga, Japan)를 
이용하여 RNA 를 추출하였다. RNAiso Plus 용액 1 mL 에 조직을 넣고 
균질화 (homogenization) 한 뒤 5 분간 상온에서 incubation 하였다. 
Chloroform (Sigma, St. Louis, MO, USA) 200 μL 를 넣고 15 초간 vortexing 한 
후 다시 3 분간 상온에 두었다가 12000 × g, 4°C 에서 15 분간 원심분리 
하고 상층액을 취하여 새로운 e-tube 에 옮겨 담았다. Isopropanol (Sigma) 500 
μL 를 넣고 vortexing 한 후 상온에서 10 분간 두었다가 12000 × g, 
4°C 에서 10 분간 원심분리 하였다. Pellet 을 확인하고 상층액을 버린 뒤 75% 
ethanol 1 mL 로 washing 하였다. 7500 × g, 4°C 에서 2 분간 원심분리하고 
ethanol 을 버린 뒤 pellet 을 완전히 건조하였다. Pellet 이 완전히 건조된 후 
0.05% diethylpyrocarbonate (DEPC)-treated DW 20 μL 에 pellet 을 잘 녹였다. 
이 중 일부를 취하여 희석하고 260 nm 와 280 nm 에서의 흡광도를 측정해 
추출한 RNA 의 순도와 농도를 구하였다. RNA 의 농도가 0.5 μg/μL 가 
되도록 희석하여 agarose 전기영동으로 RNA 의 질을 확인하고 사용 
전까지 -80°C에서 보관하였다.  
4.2. cDNA 합성 
추출한 RNA 는 PrimeScript 1st strand cDNA synthesis kit (Takara)를 
이용하여 cDNA로 합성하였다. PCR tube 에 0.5 μg/μL RNA stock 4 μL, dNTP 
1 μL, oligo dT primer 1 μL, RNAse free DW 4 μL를 넣어 RNA-primer mixture를 
만들었다. 이를 65°C 와 4°C 에서 각각 5 분씩 incubation 하였다. 여기에 
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5×PrimeScript buffer 4 μL, RNAse inhibitor 0.5 μL, PrimeScript Rtase 1 μL, RNAse 
free DW 4 μL 를 더해 reaction mixture 를 만들고 spin down 한 다음 10 분간 
상온에서 방치하였다. 2720 thermal cycler (Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA) 를 이용하여 42°C 에서 50 분, 95°C 에서 5 분간 반응시켜 cDNA 를 
합성하였다. 합성된 cDNA는 사용 전까지 -20°C 에서 보관하였다. 
4.3. Quantitative real-time PCR 
SYBR Premix Ex Taq (2X) 10 μL, ROX reference dye (50X) 0.4 μL, forward 와 
reverse primer 각각 0.4 μL, autoclaved DW 7.8 μL 를 cDNA 5 배 희석액 1 
μL 와 섞고 spin down 하여 StepOneTMReal-time PCR system (Applied 
Biosystems)를 사용하여 반응시켰다. SYBR Premix 와 ROX dye 는 Takara 
사의 제품을 사용하였고, primer 는 사용하려는 유전자에 특이적인 서열을 
검색하여 Biomedic 사 (Bucheon, Korea)에서 주문하여 사용하였다. 각 
유전자의 염기 서열은 Table 2 에 나타내었다. 반응 조건은 먼저 
95°C 에서 30 초간 유지시키고 (initiation step), 95°C 에서 10 초간 변성 
(denaturation step)시키고 60°C 에서 30 초간 결합 및 증폭 (annealing 
step)시키는 단계를 40 회 반복하였다. 모든 실험은 duplicate 하여 평균값을 
사용하였고, 유전자의 상대적 발현량은 2- ΔΔCt 방법을 사용하여 계산하고 
house-keeping 유전자인 Gapdh 의 발현량으로 보정하였다.  
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Table 2. Primer Sequences for quantitative real-time PCR   
Gene Forward (5’ – 3’) Reverse (5’ – 3’) 
Cyp2r1 TGG TGA GGT AAA TGA GGC TTT C TGC CAG TGC TCC AGT CTT C 
Cyp27a1 CCA AGG CAA GGT GGT AGA GA CTT CAT CGC ACA AGG AGA GC 
Cyp2j3 ACC TCC TTT GCT CCT TCC AT CAG CCA CAC CTA TCC CTT CA 
Cyp27b1 GAC GAT GTT GGC TGT CTT CC ATC TCT TCC CTT CGG CTT TG 
Cyp24a1 TCC CTG AGT AAT GGG CTT TG CAC GGT AGG CTG CTG AGA TT 
Vdr ATG TCC AGT GAG GGG GTG TA TGT CTG AGG AGC AAC AGC AC 
Pthr CCA GCG TGA AGC CAG AGT AG GGG AAC GGG AGG TAT TTG AC 
Lrp2 CCG TTG GGT TTG ATT CTA CG- GGT CGC TCC TGT TCT CCA TA 
Gapdh GGA GAA ACC TGC CAA GTA AAG AGT GGG AGT TGC TGT TG 
Cytochrome P450 2R1 (Cyp2r1), cytochrome P450 27A1 (Cyp27a1), cytochrome P450 2J3 (Cyp2j3), cytochrome P450 27B1 (Cyp27b1), 
cytochrome P450 24A1 (Cyp24a1), vitamin D receptor (Vdr), parathyroid hormone receptor (Pthr), megalin (Lrp2), and glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) 
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5. 단백질 추출 및 Western blot analysis 
5.1. 총 단백질 추출 및 정량  
신장 조직 50 mg 을 500 μL 의 RIPA protein lysis buffer (50 mM Tris-Cl (pH 
7.4), 1% NP-40, 0.25% Na-deoxycholate, 150 mM NaCl, 1mM EDTA, 1 mM PMSF, 
1 mM Na3VO4, 1 mM NaF, 1 mM Na pyrophosphate, 1 mM β-glycerophosphate, 
10% glycerol, protease inhibitor cocktail tablet)에 넣고 균질화하였다. 
단백질이 충분히 용해될 수 있도록 균질화된 용액을 얼음에서 30 분간 
incubation 한 후 12000 rpm, 4°C 에서 20 분간 원심분리 하였다. 상층액을 
새 e-tube 에 옮긴 후 보관하였다. 각 샘플의 단백질 농도는 Bradford 
method 로 protein assay dye reagent (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 
측정하였다.  
5.2. Western blot analysis 
Laemmli sample buffer (Bio-Rad)에 β-mercaptoethanol (Sigma-aldrich)을 5% 
부피비로 섞은 용액과 2 μg/μL 의 단백질 용액을 1:1 로 혼합한 후 100°C 
heat block 에서 5 분간 단백질을 변성시켜 시료를 준비하였다. 10% 
polyacrylamide gel 에 준비한 시료를 20 μL 씩 각 well 에 분주하고 SDS-
PAGE 를 수행하여 분자량에 따라 단백질을 분리하였다. Gel 에 80V 에서 
2 시간 동안 전류를 흘려 단백질을 polyvinylidene fluoride (PVDF) 
membrane 으로 이동시켰다. PVDF membrane 을 Ponceau S 용액으로 
염색하여 단백질이 잘 이동 했는지 확인하고 Tris-buffered saline/0.1% 
Tween-20 (TBST) 용액으로 세척하였다. 1 시간 반 동안 5% skim milk/TBST 
용액으로 PVDF membrane 을 blocking 하였다. 같은 용액에 1 차 항체를 
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희석하여 상온에서 1 시간 동안 반응시켰다. CYP27B1 은 Santa Cruz (Santa 
Cruz, CA, USA)사의 CYP27B1 M-100 제품을 1:1000 의 비율로 희석하여 
사용하였고, loading control 인 β-actin 은 Sigma-Aldrich 사의 A5441 제품을 
1:10000의 비율로 희석하여 사용하였다. 1차 항체 제거 후 TBST 용액으로 
5 분씩 3 번 세척하고 2 차 항체 또한 5% skim milk/TBST 용액에 희석하여 
1 시간 동안 반응시켰다. 2 차 항체로는 각각 Cell Signaling Technology 
(USA)사의 anti-rabbit HRP-linked antibody (#7074)를 1:3000, Sigma-
Aldrich 사의 anti-mouse HRP-linked antibody (A9044)를 1:20000 의 비율로 
희석하여 사용하였다. 2 차 항체 제거 후 동일하게 TBST 용액으로 5 분씩 
3 번 세척하였다. 암실에서 A 용액과 B 용액을 1:1 로 섞은 ECL 용액 
(ImmunoCruz Western blotting Luminol reagent, Santa Cruz Biotechnology)에 
membrane 을 적셔서 발광시켰다. 이를 X-ray film 에 노출시켜 밴드를 
확인하였다.  
Bio-Rad Laboratories 의 QuantityOne 프로그램을 사용하여 단백질 양을 
계산하였고, CYP27B1 의 밴드 크기를 β-actin 의 밴드 크기로 보정하여 
나타내었다.  
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6. 통계분석 
모든 통계분석은 SPSS 21.0 program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 
이용하였다. 세 군 간의 비교분석은 일원분산분석 (one-way ANOVA)으로 
수행하였다. ANOVA 결과가 유의적일 경우 Fisher’s least significant 
difference (LSD) test 로 사후검정 하였다. 두 지표 사이의 상관분석은 
Pearson correlation test 로 수행하였다. 통계 검증은 P < 0.05 수준에서 
이루어졌으며 모든 결과는 평균 ± 표준오차 (mean ± SEM)으로 
나타내었다.  
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IV. 실 험  결 과 
 
1. 체중과 체지방량 변화 
실험동물의 체중, 체지방량과 제지방량 측정 결과를 Table 3와 Figure 
4에 나타내었다. 0주에는 세 군의 평균 체중에 차이가 없었지만 15주에는 
HL군과 HH군이 LL군에 비해 유의적으로 높은 체중과 체지방량을 
보였다. 15주차부터 HL군의 식이를 대조 식이로 바꾸고 31주차에 다시 
체중과 체성분량을 측정하였다. HL군은 식이를 변경한 15주 이후로 체중 
변화가 거의 없었지만 체지방량은 3.2 ± 0.7 g 감소하였다. 반면, LL군과 
HH군은 실험 기간 내내 체중과 체지방량이 모두 지속적으로 증가하였다. 
그 결과, 체중과 체지방량 모두 HH군에서 가장 높았고 LL군에서 가장 
낮았으며, HL군의 체중과 체지방량은 LL군에 근접한 양상을 보였다.  
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Table 3. Body weight, weight change, fat mass, and lean mass of LL, HL, and HH groups  
 LL HL HH P value 
Body weight at 0 weeks (g) 15.4 ± 0.3 15.9 ± 0.3 15.8 ± 0.2 0.397 
Body weight at 15 weeks (g) 26.8 ± 1.1b 40.9 ± 1.8a 39.4 ± 2.0a <0.001 
Body weight at 31 weeks (g) 35.8 ± 1.9c 40.6 ± 1.4b 63.1 ± 1.5a <0.001 
Fat mass at 14 week (g) 6.1 ± 1.1b 19.0 ± 1.1a 17.1 ± 1.4a <0.001 
Fat mass at 30 week (g) 11.4 ± 2.0c 15.8 ± 1.0b 37.5 ± 1.1a <0.001 
Lean mass at 14 week (g) 17.4 ± 1.8a 18.4 ± 1.2a 18.4 ± 1.5a 0.186 
Lean mass at 30 week (g) 20.4 ± 0.6a 20.7 ± 0.6a 22.0 ± 0.4a 0.104 
Values are presented as means ± SEM, n = 6 to 8 per group. One-way ANOVA was used to determine significant differences among groups 
followed by Fisher’s LSD test. Labelled means in a row without a common letter significantly differ at P<0.05.  
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Figure 4. Body weight at 31st week (A) and fat mass at 30th week (B) 
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2. 혈액 분석 결과  
비만 및 식이변화로 유도된 체지방량 변화가 비타민 D 대사에 미치는 
영향을 알아보기 위해 주요 비타민 D 대사체의 혈중 농도를 측정하였다. 
혈청 25(OH)D 농도는 군 간에 차이가 없었지만 (Figure 5A) 혈청 
1,25(OH)2D 수준은 군 간 유의적인 차이가 있었다 (P < 0.05). 혈청 
1,25(OH)2D 수준은 LL 군 (16.3 ± 1.7 pmol/L)에 비해 HH 군 (65.4 ± 10.1 
pmol/L)에서 유의적으로 높았다. HL 군의 혈청 1,25(OH)2D 수준 (46.7 ± 9.0 
pmol/L)은 LL 군과 HH 군의 중간 수준으로 (Figure 5B) 체지방량이 
감소함에 따라 HL 군의 혈청 1,25(OH)2D 수준이 HH 군에 비해 
낮아졌음을 알 수 있었다. 또한, 혈청 1,25(OH)2D 농도는 체지방량 (r = 
0.543, P < 0.05)과 유의적인 양의 상관관계를 나타내었다 (Figure 6A).  
신장에서 1-hydroxylase 를 조절하여 혈청 1,25(OH)2D 수준을 조절하는 
호르몬인 PTH 와 FGF23 의 수준에는 어떤 변화가 있는지를 확인하였다. 
혈청 PTH 수준은 군 간 차이가 유의적인 수준에는 미치지 못하였으나 
경향성이 있었으며 (P = 0.055) LL 군에 비해 HL 군에서 53%, HH 군에서 
148% 가량 높았다 (Figure 5C). 또한, 혈청 PTH 농도는 체지방량 (r = 
0.622, P < 0.05)과 유의적인 양의 상관관계를 보여주었다 (Figure 6B). 반면, 
혈청 FGF23 농도는 군 간에 차이가 없었다 (Figure 5D).  
  
３９ 
Serum levels of 25(OH)D, 1,25(OH)2D, PTH, and FGF23 were measured by enzyme immune 
assay. Values are expressed as means ± SEM, n = 3 to 7 per group. One-way ANOVA was 
used to determine significant differences among groups followed by Fisher’s LSD test. 
Labelled means in a row without a common letter significantly differ at P<0.05. 
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Figure 5. Serum levels of 25(OH)D (A), 1,25(OH)2D (B), PTH (C), and FGF23 (D) 
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(A) Correlation between serum 1,25(OH)2D (pmol/L) and fat mass at 30th week (g), r = 0.543, 
P < 0.05. (B) Correlation between serum PTH (pg/mL) and fat mass at 30th week (g), r = 
0.622, P < 0.05.   
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3. 간 조직의 25-hydroxylase mRNA 수준   
혈청 25(OH)D 생성에 작용하는 간의 25-hydroxylases 가 비만이나 
식이변화로 유도된 체지방량 변화에 영향을 받는지 확인하기 위해 
Cyp2r1, Cyp27a1, Cyp2j3 의 mRNA 수준을 비교하였다.  
간 조직의 Cyp2r1, Cyp27a1, Cyp2j3 의 mRNA 발현량을 측정한 결과는 
Figure 7 에 나타내었다. 세 종류의 25-hydroxylase mRNA 수준은 모두 군 
간 유의적인 차이가 없었다.   
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Relative mRNA levels were measured by quantitative RT-PCR and normalized to 
housekeeping gene Gapdh. Values are presented as means ± SEM, n = 6 to 8 per group. One-
way ANOVA was used to determine significant differences among groups followed by 
Fisher’s LSD test. Labelled means in a row without a common letter significantly differ at 
P<0.05. 
 
  
Figure 7. Hepatic mRNA levels of vitamin D 25-hydroxylases 
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4. 신장 조직의 Lrp2 mRNA 수준 
신장 사구체에 위치한 megalin 은 25(OH)D-DBP 복합체를 재흡수하여 
25(OH)D 가 체내에서 재사용 될 수 있도록 한다. 신장에서 Lrp2 mRNA 
수준은 군 간의 차이가 통계적으로 유의한 수준에는 도달하지 
못하였으나 (P = 0.071), LL군에 비해 HL군에서 30%, HH군에서 50% 가량 
낮았다 (Figure 8A). 신장의 Lrp2 mRNA 수준은 체지방량과 음의 
상관관계를 보여주었다 (r = -0.538, P < 0.05) (Figure 8B).   
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Relative mRNA levels were measured by quantitative RT-PCR and normalized to 
housekeeping gene Gapdh. Values are presented as means ± SEM, n = 6 to 8 per group. One-
way ANOVA was used to determine significant differences among groups followed by 
Fisher’s LSD test. Labelled means in a row without a common letter significantly differ at 
P<0.05. 
 
 
Figure 8. Lrp2 mRNA levels in the kidney tissues (A), and correlation between 
Lrp2 mRNA expression and fat mass at 30th week (B)  
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5. 신장 조직의 1,25-dihydroxyvitamin D 조절 
신장에서 1,25(OH)2D 생성량에 관여하는 여러 지표의 mRNA 발현 
정도를 측정하여 비만에 따른 혈청 1,25(OH)2D 조절 기전을 알아보고자 
하였다 (Figure 9).   
신장에서 1,25(OH)2D 는 1-hydroxylase (Cyp27b1)에 의해 25(OH)D 로부터 
생성되고, 24-hydroxylase (Cyp24a1)에 의해 calcitroic acid 형태로 전환되어 
불활성화된다. 이 중 1-hydroxylase mRNA 발현량은 HL 군과 LL 군에서 
유사하게 나타났으며 HH 군에서는 LL 군과 HL 군에 비해 유의적으로 
높았다 (P < 0.05). 그러나 단백질 수준에서는 유의한 차이가 없었다 
(Figure 10). 24-hydroxylase mRNA 수준은 군 간 유의적인 차이가 없었지만 
Vdr mRNA 수준과 유의적인 양의 상관관계가 있었다 (r = 0.636, P < 0.01). 
그러나 신장에서 PTH 또는 1,25(OH)2D 와 결합하여 그 하위 작용을 
일으키는 수용체인 Pthr 과 Vdr mRNA 수준은 유의적인 차이가 없었다.
４６ 
Relative mRNA levels were measured by quantitative RT-PCR and normalized to 
housekeeping gene Gapdh. Values are presented as means ± SEM, n = 6 to 8 per group. One-
way ANOVA was used to determine significant differences among groups followed by 
Fisher’s LSD test. Labelled means in a row without a common letter significantly differ at 
P<0.05. 
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Figure 9. The mRNA levels of genes related to vitamin D metabolism in kidney 
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Protein levels of 1-hydroxylase were measured by western blot analysis. A representative 
experiment is shown (A). The intensity of 1-hydroyxlase band was densitometrically 
measured and normalized to the protein level of β-actin (B). Values are presented as means 
± SEM, n = 6 to 8 per group. One-way ANOVA was used to determine significant differences 
among groups followed by Fisher’s LSD test.  
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Figure 10. Renal 1-hydroyxlase protein levels 
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V. 고   찰 
 
본 연구에서는 고지방 식이로 유도된 비만 마우스에게 대조 식이를 
섭취시켜 체지방량을 감소시켰을 때, 비만으로 인해 변화된 체내 비타민 
D 대사가 일부 회복될 수 있음을 확인하였다. 16 주간의 식이 조절 결과 
비만 마우스의 체지방량이 유의적으로 감소하였다. 체지방량의 감소는 
1,25(OH)2D 조절 기전을 부분적으로 회복시켰는데 이는 저하된 혈청 
1,25(OH)2D, 혈청 PTH 수준과 신장의 1-hydroxylase 발현량을 통해 
확인할 수 있었다.  
1,25(OH)2D 는 여러 기관에서 다양한 조절 작용을 하는 활성형 비타민 
D 대사체로 그 농도는 PTH에 의해 철저하게 조절된다. 그러나 비만으로 
인해 나타나는 secondary hyperparathyroidism 또는 저하된 혈청 25(OH)D 
수준에 의해 1,25(OH)2D 조절 이상이 관찰되고 있다. 비만일 경우 혈청 
1,25(OH)2D 수준은 1) 신장에서 1,25(OH)2D 의 생성을 촉진하는 PTH 가 
증가함에 따라 증가할 수도 있고 (Bell et al. 1985), 2) 비만으로 인한 혈청 
비타민 D 결핍 때문에 기질인 25(OH)D 농도가 감소함에 따라 감소할 
수도 있다 (Camozzi et al. 2016). 이러한 1,25(OH)2D 의 조절 이상이 체중 
감량 또는 체지방량 감소에 의해 회복될 수 있는지는 아직 알려지지 
않았다. 식이 조절 후 비만 환자들의 PTH 수준은 유의적으로 
감소하였으나 (Christensen et al. 2012) 비만 수술에 의한 체중 감량은 
소장에서의 칼슘 흡수 상태에 따라 PTH 수준을 감소시키기도 하고 
(Sánchez-Hernández et al. 2005; Ruiz-Tovar et al. 2012) 유지시키도 하였다 
４９ 
(Ybarra et al. 2005). 본 연구에서는 비만 마우스에게 지방 함량이 적은 
식이를 섭취시켜 체지방량 감소를 유도하였다. 그 결과 계속해서 고지방 
식이를 섭취한 마우스보다 체지방량이 감소한 마우스의 PTH 수준이 더 
낮게 나타났으며 이는 혈청 1,25(OH) D 수준을 낮추는데 기여하였다.  
체지방량에 따른 혈청 1,25(OH)2D 의 변화 기전을 알아보기 위해 
신장에서 혈청 1,25(OH)2D 조절에 관여하는 유전자의 mRNA 수준을 
측정하였다. 체지방량이 감소함에 따라 HL 군의 Cyp27b1 mRNA 발현량이 
LL 군과 유사한 수준으로 낮아졌는데, 이는 HL 군의 혈청 1,25(OH)2D 
수준을 낮추는데 기여했을 것으로 생각된다. 신장 근위세뇨관에서 
PTH 는 Cyp27b1 의 주요 활성인자이므로 (Hewison et al. 2000) HL 군에서  
PTH 수준이 저하됨에 따라 Cyp27b1 의 발현량이 감소하고 그 결과 
1,25(OH)2D 합성이 저하되었을 것으로 사료된다. 1,25(OH)2D 는 VDR 과 
결합하여 1-hydroxylase 를 억제하고 (Wang et al. 2015) 24-hydroxylase 를 
활성화시킨다 (Chow et al. 2013). Chow et al. (2013)은 정상적인 생리적 
조건에서 마우스에게 다양한 농도의 1,25(OH)2D 경구투여하였을 때 
VDR 단백질과 Vdr mRNA 수준이 증가하였다고 보고하였다. 그러나 본 
연구에서는 혈청 1,25(OH)2D 수준에는 유의적인 차이가 나타난 반면 Vdr 
mRNA 수준에는 변화가 관찰되지 않았다. 한편, Vdr mRNA 수준은 
신장의 Cyp24a1 mRNA 수준과 유의적인 양의 상관관계를 보였다. 
Cyp24a1 이 VDR 의 주요 응답유전자로서 VDR 활성의 생체표지자로 
사용되는 것 (Itoh et al. 1995)을 고려하면 이와 같은 결과는 체지방량이 
증가함에 따라 Vdr 의 전사는 1,25(OH)2D 수준의 영향을 받지 않게 
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되지만 Vdr 의 활성은 정상적인 상태를 유지한다는 것을 의미한다. 위의 
결과를 종합하면 비만에서 높아진 혈청 PTH 에 의해 신장에서 1,25(OH)-
2D 생성이 증가하지만 1,25(OH)2D 의 자가 조절 기전이 정상적으로 
이루어지지 않아 비만에 의한 혈청 1,25(OH)2D 조절 이상이 발생한 
것으로 보인다. 또한, 체지방량이 감소함에 따라 혈청 1,25(OH)2D 수준이 
낮아진 것은 완화된 PTH 수준에서 기인한 것으로 사료된다.  
비만인 사람들에게서 비타민 D 결핍이 더 흔하게 나타나고 있지만 
(Pereira‐Santos et al. 2015) 아직 그 원인은 명확하게 밝혀지지 않았다. 
비만이 비타민 D 영양상태에 관여하는 조절 기전을 알아보기 위해 혈청 
25(OH)D 와 간에서의 25-hydroxylase mRNA 수준을 측정하였다. 혈청 
25(OH)D 수준은 군 간 차이가 없었다. 일부 연구에서는 체중 감량 후 
혈청 25(OH)D 수준의 증가를 보고하였으나 (Tzotzas et al. 2010; Gangloff et 
al. 2015) 본 연구에서는 체지방량 감소에 따른 변화를 관찰하지 못하였다. 
이것은 25(OH)D 생성을 담당하는 간의 25-hydroxylase mRNA 수준에 
차이가 없었기 때문인 것으로 생각된다. Mason et al. (2011)은 체중을 15% 
이상 감량하였을 때만 혈청 25(OH)D 농도가 유의적으로 증가하였다고 
보고하였다. 또한, 22%의 체지방량 감량은 혈청 25(OH)D 수준을 
유의적으로 증가시켰으나 (Gangloff et al. 2015), 13%의 체지방량 감량은 
혈청 25(OH)D 수준에 영향을 미치지 않았다 (Piccolo et al. 2013). 이러한 
결과는 일정 수준 이상의 체중 또는 체지방량을 감소하였을 때에만 혈청 
25(OH)D 수준에 변화가 나타날 수 있음을 의미한다.  
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반면, 비만 마우스의 신장에서 Lrp2 mRNA 수준이 낮아졌는데, 이와 
같은 결과에 근거하였을 때 근위세뇨관에서 25(OH)D-DBP 복합체의 
재흡수가 손상되었을 가능성을 생각해 볼 수 있다. Megalin-null 
마우스에서는 심각한 비타민 D 결핍이 나타난다고 보고되었다 (Nykjaer 
et al. 1999). 그러나 Anderson et al. (2010)은 고지방 식이 섭취 후 Zucker 
diabetic fatty rat 의 Lrp2 발현량이 감소함에 따라 소변으로 배설된 
25(OH)D 의 양이 증가하였지만 대조군과 비교하였을 때 혈청 25(OH)D 
농도에 차이가 없다는 것을 보고하였다. 이와 같은 결과들은 비타민 D 
대사체는 주로 담즙 배설 경로로 배설되기 (Holick 2007) 때문에 신장의 
megalin 이 비타민 D 상태에 미치는 영향이 크지 않음을 시사한다. 또한, 
megalin 에 의해 세포 내로 endocytosis 된 25(OH)D 는 1-hydroxylase 의 
기질로 이용되는데 비만 마우스에서 Lrp2 mRNA 수준이 감소하였음에도 
1,25(OH)2D 가 높았던 것으로 보아 비만에서 나타난 1,25(OH)2D 변화는 
25(OH)D 의 가용성과는 연관성이 적은 것으로 보인다.  
본 연구는 처음으로 동물 모델을 이용하여 비만도의 변화에 따른 
비타민 D 대사의 변화를 살펴보았다. 그 결과, 인체 연구와 달리 다양한 
영향 요인을 배제하고 통제된 환경 속에서 체지방 감량에 의한 효과만을 
확인할 수 있었다. 또한, 어떤 기전으로 이러한 변화가 나타나는지를 
연구하였다. 결론적으로 본 연구는 고지방 식이로 유도한 비만에서 
비타민 D 대사 변화의 증거를 제시하였다. 비만 마우스에서 나타난 혈청 
PTH 항진 상태는 신장에서 1-hydroxylase 발현을 증가시켜 혈청 
1,25(OH)2D 수준이 높아지도록 하였다. 더욱이, 저지방 식이 섭취에 의한 
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체지방량 감소는 이러한 변화를 부분적으로 회복시켰다. 이러한 결과를 
통해 본 연구는 비만으로 인해 유발되는 비타민 D 대사 변화 기전과 
식이변화에 따른 체지방량 감량을 통한 비타민 D 대사의 회복 가능성에 
대한 새로운 정보를 제공하였다.  
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VI. 요   약 
 
본 연구에서는 고지방 식이로 유도된 비만 마우스에게 저지방 식이를 
섭취시켜 체지방량 감소를 유도하였을 때, 비만으로 인해 발생하는 
비타민 D 대사 변화의 회복 가능성을 살펴보았다. 이를 위해 마우스를 
식이 섭취 유형에 따라 LL군 (저지방 → 저지방 식이), HL군 (고지방 → 
저지방 식이), HH군 (고지방 → 고지방 식이)의 세 그룹으로 나누어 
비타민 D 대사체와 비타민 D 대사 조절 인자들을 비교하였다.  
1) 고지방 식이 섭취 기간 동안 꾸준히 증가하였던 HL군의 체중은 
저지방 식이 섭취 시기에 그대로 유지되었고 체지방량은 감소하였다. 
반면, LL군과 HH군의 체중과 체지방량은 실험 기간 내내 꾸준히 
증가하여 희생 시 HL군의 체중과 체지방량은 HH군에 비해 
유의적으로 낮았으며, LL군과 근접한 수준이었다.  
2) 혈청 1,25(OH)2D 수준은 LL군에 비해 HH군에서 유의적으로 높았고, 
HL군의 혈청 1,25(OH)2D는 HH군보다 완화된 수준이었다. 혈청 PTH 
수준은 군간 차이가 통계적으로 유의적이지는 않았지만 LL군에 비해 
HL군에서 53%, HH군에서 148% 가량 높게 나타났다. 혈청 1,25(OH)-
2D와 PTH 모두 체지방량과 유의적인 양의 상관관계가 있었다. 
그러나 혈청 25(OH)D와 FGF23 농도는 군 간 유의적인 차이가 
없었다.   
3) 간의 25-hydroxylase mRNA 수준은 차이가 없었다. 신장의 Lrp2 mRNA 
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수준 역시 통계적으로 유의하지 않았으나, LL군에 비해 HL군에서 
30%, HH군에서 50% 가량 낮았고 체지방량과는 유의적인 음의 
상관관계가 있었다.  
4) 신장의 Cyp27b1 mRNA 수준은 LL군과 HL군에 비해서 HH군에서 
유의하게 높았지만 단백질 발현량은 유의적인 차이가 없었다. 또한 
신장의 Cyp24a1, Pthr, Vdr mRNA 수준 모두 유의적인 차이가 없었다. 
그러나 Cyp24a1 mRNA 수준은 Vdr mRNA 수준과 유의적인 양의 
상관관계가 있었다.  
위의 결과를 통해 비만은 비타민 D 대사를 변화시키며 식이 조절에 
의한 체지방 감량은 비타민 D 대사를 일부 회복시킬 수 있다는 것을 알 
수 있었다. 이런 변화는 특히 1,25(OH)2D 조절 경로에서 뚜렷하게 
나타났다. 체지방량이 감소한 HL군에서 HH군에 비해 PTH가 낮은 
경향을 보였고, Cyp27b1 발현은 LL군과 유사한 수준으로 낮아졌다. 그 
결과, HL군의 평균 혈청 1,25(OH)2D 농도가 HH군보다 낮았다. Cyp24a1과 
Vdr mRNA 수준에는 군 간 차이가 없었지만 두 지표 사이에 정상적인 
상관관계가 관찰되었다. 이를 통해 비만에서 나타나는 1,25(OH)2D의 
조절 이상은 비정상적인 PTH 수준의 증가와 1,25(OH)2D의 자가 조절 
이상에 의한 것임을 알 수 있었다. 한편, 체지방량에 따라 25(OH)D를 
재흡수하는 신장의 Lrp2와 mRNA 발현량이 변하였지만 혈청 25(OH)D 
농도에는 차이가 없었는데, 이는 간의 25-hydroxylases 수준에 차이가 
없었기 때문인 것으로 보인다.  
５５ 
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 Abstract 
 
The effect of fat mass reduction in 
obese mice induced by diet modulation 
on vitamin D metabolism 
 
Youngsun Jung 
Department of Food and Nutrition 
The Graduate School 
Seoul National University 
 
Altered regulation of major vitamin D metabolites, 25-hydroxyvitamin D 
(25(OH)D) and 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D), were observed in high fat 
diet (HFD)-induced obesity. We investigated whether HFD-induced changes in 
vitamin D metabolism could be reversed by decreasing fat mass by changing from a 
HFD to a lower fat diet. Five-week-old C57BL/6 mice were assigned to LL, HH, or 
HL groups. LL group was fed control diet containing 10% kcal fat for 31 weeks, HH 
group was fed HFD containing 60% kcal fat for 31 weeks, and HL group was fed 
HFD for 15 weeks then switched to the control diet for the remaining 16 weeks. 
Serum levels of vitamin D metabolites and hormones related to vitamin D 
６４ 
metabolism were determined by enzyme immunoassay. The mRNA levels of genes 
related to vitamin D metabolism in liver and kidney were measured by real time PCR. 
Renal 1-hydroxylase protein level was determined by Western blot analysis. Body 
weight and fat mass of the HL group were significantly lower than the HH group and 
similar to those of the LL group. Serum 1,25(OH)2D levels were significantly higher 
in the HH group than the LL group, while that of the HL group was lower than the 
HH group. Serum parathyroid hormone levels were not significantly different among 
groups (P = 0.055), but showed a significantly positive association with body 
adiposity (r = 0.622). Renal 1-hydroxylase (Cyp27b1) mRNA levels were 
significantly higher in the HH group compared with the LL and HL groups. Renal 
24-hydroxylase (Cyp24a1) mRNA levels were not significantly different but showed 
significantly positive correlation with vitamin D receptor (Vdr) mRNA levels (r = 
0.636). No significant difference was found in serum 25(OH)D levels and mRNA 
levels of hepatic 25-hydroxylases. Renal megalin (Lrp2), which reabsorbed 
25(OH)D in kidney, mRNA levels were not significantly different among groups 
(P=0.071), but showed a significantly negative correlation with fat mass (r = -0.538). 
In conclusion, reducing body adiposity by switching to a lower fat diet can partially 
restore altered vitamin D metabolism in HFD-induced obesity in mice.  
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